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Resumen
Introducción. El sulfuro de hidrógeno (H2S) es tóxico y mortal para los mamíferos a elevadas concentraciones, pero a bajas 
concentraciones puede resultar beneficiosa. Objetivos. Evaluar la inocuidad del H2S a 80 ppm en el corazón de Cavia porcellus in 
vivo. Diseño. Estudio experimental. Instituciones. Laboratorio de Farmacología Facultad de Medicina Universidad Nacional Mayor de 
San Marcos, Lima, Perú, y Unidad de Cirugía Experimental del Instituto Nacional de Salud del Niño, Lima, Perú. Material biológico.
Veintiún Cavia porcellus (cobayas). Intervenciones. El diseño experimental consideró 3 grupos (n = 7): 1) Control (exposición a aire 
limpio); 2) Experimental (exposición gaseosa de H2S a 80 ± 20 ppm); 3) Referente (exposición a sevoflurano 1,5%). Los animales 
fueron colocados en una campana, donde fueron nebulizados por veinte minutos; al final del experimento se les retiró el corazón 
para estudio histopatológico. Principales medidas de resultados. Porcentaje de lesión en células cardiacas. Resultados. Los tejidos 
cardiacos de los grupos control y experimental no mostraron alteraciones, lo contrario al grupo expuesto a sevoflurano que mostraron 
moderada alteración en 3 muestras de 7, pero el resultado no fue significativo (p > 0,05) para este grupo. Conclusión. El H2S a 80 ± 
20 ppm fue inocuo para el tejido cardiaco de Cavia porcellus.
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Abctract
Introduction. Hydrogen sulfide (H2S) is toxic and lethal to mammals at high concentrations, but at low concentrations may be beneficial. Objective. Assessment of hydrogen sulfide harmlessness on Cavia porcellus (guinea pigs) cardiac tissue in vivo. Design. Experimental 
study. Setting. School of Medicine Pharmacology Laboratory, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru, and Experimental 
Surgery Unit at Instituto Nacional de Salud del Niño, Lima, Peru. Biological material: Twenty one Cavia porcellus (guinea pigs). 
Interventions. The experimental design considered three groups: 1) Clean air (control); 2) H2S at 80 ± 20 ppm (experimental, gaseous exposure); 3) Sevoflurane 1.5% (gold standard). Animals were placed in a hood where they were nebulized for twenty minutes; at the 
end of the exposure, the heart was withdrawn for histopathological study. Main outcome measures. Cardiac cell injury. Results. H2S exposure did not induce abnormalities; otherwise, exposure to sevoflurane showed moderate impairment in 3 of 7 heart tissues, but the 
result was not significant (p > 0.05) for this group. Conclusion. H2S at 80 ± 20 ppm was innocuous on Cavia porcellus tissue cardiac. 
Keywords. Hydrogen Sulfide; Sevoflurane; Guinea Pigs; Innocuousness.
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INTRODUCCIÓN
El sulfuro de hidrógeno (H2S) ha sido 
conocido durante mucho tiempo como 
un gas nocivo con amplios efectos ci-
totóxicos (1,2). Se sabe también que es 
producido endógenamente a partir 
de cisteína por cistationina-γ-liasa 
(CSE), cistationina-β-sintetasa (CBS) 
y 3-mercaptopirurato sulfurtransferasa 
(3-MT) (3-5). Estas enzimas específicas 
se expresan en diversos sistemas de 
órganos y la CSE es la enzima predo-
minantemente productora de H2S en el 
sistema cardiovascular (6). El mecanis-
mo de acción principal del H2S es la in-
hibición del complejo IV de la cadena 
de la fosforilación oxidativa en las mito-
condrias (7). Otro mecanismo importan-
te a nivel cardiovascular es la apertura 
de los canales de potasio dependientes 
de ATP (KATP), que puede implicar la 
sulfhidración de residuos de cisteína 
dentro de la subunidad Kir6.1 de este 
canal por H2S 
(8). Se ha observado que 
la producción de H2S está desregula-
da en muchas condiciones patológicas 
como en aterosclerosis, hipertensión, 
insuficiencia cardíaca, diabetes, cirro-
sis, inflamación, sepsis, enfermedad 
neurodegenerativa, disfunción eréctil y 
asma (9). Pero, en condiciones regulares 
actúa como un vasodilatador e inotró-
pico negativo y ha demostrado que ali-
via la hipertensión así como el daño a 
un órgano asociado (10).
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El interés en el campo de la investi-
gación de H2S ha crecido notablemente 
en los últimos años (11). Por ejemplo, la 
administración exógena de H2S redu-
jo el tamaño del infarto en un modelo 
de arteria coronaria ligada en ratas (12). 
Dado que el H2S es importante en la 
homeostasis y la patogénesis cardio-
vascular, los donantes de H2S tienen 
potencial para ser desarrollados como 
efectivos agentes terapéuticos (13,14). El 
objetivo del presente trabajo fue eva-
luar la inocuidad del H2S exógeno a 80 
ppm en el tejido cardiaco de cobayas 
normales.
MÉTODOS
El material químico consistió en sul-
furo de fierro (FeS), ácido clorhídrico 
(HCl) 5 M, sevoflurano (Ultano®, 
ABBVIE). Se utilizó los equipos vapo-
rizador Sigma Delta, Penlon, y analiza-
dor de H2S (MultiRAE Systems) y O2 
(MAXO2me).
El material biológico incluyó vein-
tiún cobayas del tipo Cavia porcellus de 
250 ± 20 g de peso corporal y 10 se-
manas de edad, adquiridas del Instituto 
Nacional de Salud, Lima, Perú. Fueron 
instaladas en el Bioterio de la Facultad 
de Medicina Humana de la Universi-
dad Nacional Mayor de San Marcos, 
aclimatándose por 5 días con libre ac-
ceso a alimentos y agua, con ciclo de 
luz/oscuridad de 12/12 horas. 
Se respetó los protocolos estableci-
dos por el Comité de Ética de la Uni-
versidad Nacional Mayor de San Mar-
cos, para lograr el buen trato del animal 
de experimentación, además de tener 
en consideración la “Ley de protección 
a los animales domésticos y a los ani-
males silvestres mantenidos en cautive-
rio” (Ley Nº 27265) (15).
Para la obtención de H2S, se intro-
dujo 5 gramos de FeS y 40 mL de HCl 5 
M en un matraz, se calentó ligeramente 
esta mezcla mediante un mechero (16) y 
el gas desprendido fue almacenado en 
un matraz kitazato modificado para la 
experimentación. 
Las cobayas fueron distribuidas alea-
toriamente en tres grupos de siete ani-
males cada uno (n = 7): control (ex-
posición a aire limpio), experimental 
(exposición de H2S a 80 ppm) y fárma-
co referente (exposición de sevoflurano 
1,5%).
Un matraz kitazato, que almacenaba 
H2S, se conectó a una cámara hermé-
ticamente cerrada de 38,5 litros que 
contenía las 7 cobayas del grupo ex-
perimental. Una cánula conectada al 
analizador de gases estuvo en contacto 
con el medio interno de la cámara para 
medir la concentración de H2S (80 ± 
20 ppm). La exposición al gas fue por 
un tiempo de 20 minutos, el mismo 
tiempo de exposición a sevoflurano 
(1,5%). Ambas pruebas fueron realiza-
das a temperatura promedio (25-26ºC) 
y en el mismo horario. Para el estudio 
anatomopatológico se siguió lo señala-
do por Devi y col. (2007) (17).
Los datos de las lesiones cardiacas 
fueron analizados mediante las pruebas 
no paramétricas de Kruskal-Wallis. Los 
resultados se expresan en valores me-
dios y desviación típica. Se analizó los 
puntajes del estudio anatomopatológi-
co en base a las alteraciones encontra-
das en el tejido cardiaco. Para evaluar 
la significancia estadística se consideró 
un valor p≤0,05; el análisis estadístico 
se llevó a cabo mediante el software 
SPSS versión 21. 
RESULTADOS 
El tejido cardiaco de las cobayas ex-
puestas al sulfuro de hidrógeno no pre-
sentaron alteración alguna al estudio 
anatomopatológico. Solo se encontró 
alteraciones en el grupo de cobayas ex-
puestas al fármaco referente, sevoflura-
no (tabla 1 y 2). En el cuadrante A de 
la figura 1, se observa que el tejido pre-
sentó discreta alteración del miocardio 
y moderada congestión en pericardio. 
En el cuadrante B, otro tejido mostró 
moderada congestión en el pericardio. 
En el cuadrante C, un tercer tejido pre-
sentó leve alteración en el pericardio. Y 
en los cuadrantes D, E, F y G, el tejido 
no mostró alteración alguna.
Al análisis mediante Kruskal-Wallis, 
para datos no paramétricos, las medias 
resultantes fueron a nivel de endocar-
dio 0,3 ± 0,8, miocardio 0,1 ± 0,4 y a 
nivel de pericardio 0,4 ± 0,8 (tabla 1). 
Los daños encontrados en el grupo del 
fármaco referente no fueron significati-
vos (P>0,05). 
Tabla 1. Alteraciones encontradas en el tejido cardiaco luego de la exposición a sevoflurano.
Estructuras cardiacas Cobaya 1 Cobaya 2 Cobaya 3
Endocardio - Discreta congestión 
(v=2)**
-
Miocardio Leve alteración
(v=1)*
- -
Pericardio Discreta congestión 
(v=2)**
Discreta congestión 
(v=2)**
Leve alteración 
(v=1)*
*Valoración igual a 1. **Valoración igual a 2.
Tabla 2. Alteraciones histológicas de las capas del corazón (VM ± DE) en cobayas.
Capas del 
corazón
Control 
(exposición 
a aire limpio)
Experimental 
(exposición de H2S 
a 80 ppm)
Fármaco referente 
(exposición a 
sevoflurano 1,5%)
K-W p
Endocardio - - 0,3 ± 0,8 2 0,37
Miocardio - - 0,1 ± 0,4 2 0,37
Pericardio - - 0,4 ± 0,8 4,2 0,12
VM±DE = Valor medio ± desviación estándar;  K-W = Chi cuadrado de Kruskal-Wallis; p > 0,05.
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DISCUSIÓN
De acuerdo al estudio anatomopatoló-
gico, se estaría demostrando la inocui-
dad del H2S a 80 ± 20 ppm en tejido 
cardiaco de cobayas, resultados previ-
sibles por ser cardioprotector, tal como 
lo afirman Sun y col. (2015)(12). El H2S 
y el sevoflurano tienen básicamente el 
mismo mecanismo de acción, deprimen 
la función mitocondrial (6), pero el úl-
timo produce el ‘síndrome de robo co-
ronario’. Esto podría haber contribuido 
a que presentase las leves alteraciones 
observadas al estudio anatomopatológi-
co en tres muestras de tejido. 
Una meta importante es encontrar 
hasta qué nivel de concentración de 
H2S resultase inocuo o no produjera 
daños en el tejido cardiaco. Los estu-
dios piloto de nuestro trabajo han de-
terminado que este gas es mortal a 300 
ppm en cobayas.
Durante la exposición a H2S y sevo-
flurano, las cobayas respondían a estí-
mulos audiovisuales, pero aminoraban 
la locomoción, contrario a lo experi-
mentado por Volpato y col. (2008) (19) 
en ratones, donde sí mantenían loco-
moción espontánea a la exposición de 
H2S a 80 ppm. El sevoflurano a 1,5%, 
una de las concentraciones utilizadas 
por Li y col. (2012) (6), no causaba de-
presión de la vigilia en cobayas, al igual 
que no había locomoción espontánea. 
Durante el ensayo con sevoflurano 
se establecieron hasta tres rangos de 
concentración en una cámara de 38,5 
litros: 1%, 1,5% y 2%. Las cobayas 
expuestas a 1% de sevoflurano con-
servaban la misma locomoción, no 
aparentaban depresión muscular ni de 
los sentidos; a 2% de sevoflurano pre-
sentaban sedación manifestada por el 
cierre total de sus párpados y la inclina-
ción total de sus cuerpos hacia la base 
de la cámara; a 1,5% de sevoflurano, las 
cobayas permanecían despiertas, sin lo-
comoción, pero mostraban reflejos ante 
estímulos sonoros.
De acuerdo a estudios primige-
nios que realizaron Blackstone y col. 
(2007) (18), en ratones, se estableció un 
tiempo de exposición de H2S de 20 mi-
nutos para el presente trabajo. La ex-
posición a 80 ppm fue igual al trabajo 
realizados por Volpato y col. (2008) (19). 
Las concentraciones a 80 ppm en otros 
estudios realizados tuvieron variaciones 
de tan solo ± 2,5 ppm de H2S; nuestras 
variaciones fueron de ± 20 ppm. Se po-
dría mejorar este aspecto para futuros 
experimentos.
Estudios realizados a concentracio-
nes de 10% de O2 y 60 ppm de H2S 
presentaron menores lesiones en com-
paración a los realizados con 20,9% de 
O2 a la misma concentración de H2S. 
Estas lesiones se presentaron en bron-
quios de ratones y consistían en desca-
maciones (20). Durante el estudio anato-
mopatológico, los tejidos cardiacos que 
fueron expuestos a H2S no mostraban 
el más mínimo daño. Esto es similar al 
modelo de isquemia/reperfusión reali-
zada por Elrod y col. (2007), en el que 
se establece que el H2S, administrado 
Figura 1. Tejidos cardiacos de las siete cobayas expuestas 
a 1,5% de sevoflurano. Los cuadrantes A, B y C presentan 
alteraciones.
Figura 2. Miocardio. Las flechas en orden 
descendente indican pérdida de núcleos, 
separación excesiva de haces musculares y 
congestión.
Figura 3. Pericardio. La flecha negra señala 
discreta congestión.
Figura 4. Pericardio. Leve alteración con gran 
aumento de linfocitos.
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en el momento del evento limita el 
grado de infarto demostrado por la dis-
minución sustancial en la hemorragia y 
necrosis, así como una disminución de 
leucocitos dentro de la zona isquémica.
El sevoflurano a 1,5 % causó cierta 
congestión en tejido celular del peri-
cardio en tres cobayas (ver figuras 2 y 
3). Sería interesante un estudio previo 
tratamiento con H2S antes de exponer 
a algún animal de experimentación al 
sevoflurano. 
El H2S a 80 ± 20 ppm logró un in-
mejorable aspecto del tejido cardiaco 
en el grupo experimental de acuerdo 
al estudio anatomopatológico, lo cual 
estaría demostrando inocuidad en su 
uso a nivel de ese tejido en Cavia porce-
llus de la línea peruana. El sevoflurano 
produjo cierto daño en tejido cardiaco 
a las concentraciones de la experimen-
tación, aunque para el resultado esta-
dístico no existan diferencias entre los 
tres grupos.
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